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Lnduced by Substance P
（生体位および摘出網膜動脈のサブスタンスPによる一酸化窒素依存性弛緩
反応）
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［目　的］
1980年Furchgottらにより血管内皮由来弛緩因子（endothe7iuTn－derived re7axing factor：EDRF）の発
見以来、循環器研究者の目は血管内皮機能に向けられるようになった。近年、EDRFに関する研究は
摘出標本を用いた実験系で数多くなされるなか、生体位での実験もいくつか報告されている。しかし、
それらの実験はいずれも外科的侵嚢を伴う非生理的な状態で行われてきた。
今回の研究では、生体位にてイヌ網膜中心動脈を観察することにより生理的に近い条件下でEDRF
によると思われる血管作用を確認し、そのやや上流の動脈を摘出してその機序を薬理学的に分析した。
［方　法］
生体位の実験では、雑種成熟犬を麻酔後、総頸動脈および大腿静脈にカテーテルを挿入して薬物投
与用とした。血圧および脈拍は大腿動脈に挿入したカテーテルにより測定した。眼球を固定し散瞳さ
せた後、眼底カメラにより視神経乳頭周辺の網膜細小動脈（外径50〝m）を観察した。さらに薬物投
与による血管径の変化は経時的にビデオレコーダーに記録し、血管径の測定はコンピューターを用い
た画像解析により行った。
一方、摘出血管による実験では、麻酔下で脱血死させたイヌより眼球内進入直前の網膜中心動脈を
摘出し、そのらせん状条片標本の等尺性張力変化を記録した。内皮除去標本は、内膜面を綿花で擦過
することにより作製した。薬物反応は、プロスタグランジンFaαによりあらかじめ血管を収縮させ
た状態で観察した。
［結　果］
生体位にて、サブスタンスPおよびニトログリセリンによるイヌ網膜細′ト動脈の拡張を認めた。ノ
ルエビネフリンは逆に用量依存性の血管収縮をひきおこした。サブスタンスPによる血管拡張は一酸
化窒素（NO）合成酵素阻害薬であるNG－ニトローしアルギニン（LNA）の前処置により有意に抑制さ
れ、この抑制は1√アルギニンの追加投与により回復した。一方、ニトログリセリンによる血管拡張は
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LNA処置で抑制されなかった。
摘出血管による実験では、サブスタンスPにより内皮正常標本は用量依存性に弛緩した。この反応
は内皮除去により消失したが、インドメタシン処置にによる影響は受けなかった。内皮正常標本にお
けるサブスタンスPによる弛緩はL－NA処置により消失し、しアルギニンによって回復した。D－NAお
よびD－アルギニンには作用が認められなかった。一方、NO（亜硫酸ナトリウムの酸性溶液）および
ニトログリセリンによる弛綾は、LNA処置により影響を受けなかった。尚、サブスタンスPによる弛
緩は、可溶性グアニレートシクラーゼの阻害薬であるメチレンブルーおよびNOスカベンジャーであ
るオキシヘモグロビンにより消失した。
［考　察］
今回の生体位での研究において、サブスタンスPによるイヌ網膜細小動脈の拡張反応は、血圧下降
といった全身性の影響が現われる以前に発現しており、投与薬物による血管への直接作用の結果と考
えられる。また、このサブスタンスPによる弛緩はLNA処置により抑制されレアレギニン投与により
回復した事、さらにニトログリセリンによる弛緩がLNA処置にて影響をうけなかったことより、し
アレギニンより産生される内因性のNOないしNO関連物質を介することが示唆された。
サブスタンスPの作用機序を詳しく検討する目的で摘出血管を用いた実験を行った。摘出されたイ
ヌ網膜動脈の内皮正常標本はサブスタンスPにより用量依存性に弛緩し、内皮除去によりこの弛緩は
消失した。この事から、サブスタンスPによる網膜動脈の弛緩は内皮から遊離される拡張物質による
と考えられる。また、サブスタンスPの弛緩は、生体位の実験で観察されたのと同様にLNAで抑制さ
れたが、NOおよびニトログリセリンによる弛緩はLNAの影響をうけなかった。これらのことより、
摘出イヌ網膜動脈でのサブスタンスPによる弛緩は内皮より遊離されるNOないしNO関連物資による
作用であることが示唆された。
［結　語］
生体位で眼底動脈を観察することにより、手術侵襲が少ない状態においてEDRF遊離によると思わ
れる血管拡張をはじめて認めた。サブスタンスPによるイヌ網膜動脈の拡張作用がしアレギニンより
産生されるNOを介することを、生体位ならびに摘出網膜動脈で明らかにし、このNOが内皮由来であ
ることを摘出動脈で証明した。
学位論文審査の結果の要旨
血管内皮由来弛緩因子（endothelium－derived relaxing factor；EDRF）に関する研究は摘出標本を用
いた実験系で数多く行われてきたが、最近、生体位での実験も増加しつつある。しかし、その実験は
いずれも外科的侵襲を伴う非生理的な状態で行われている。本研究では、生体位にてイヌ網膜細小動
脈を観察することにより、生理的に近い条件下でEDRFによると思われる血管作用を確認し、そのや
や上流の網膜中心動脈を摘出してその機序を薬理学的に分析した。
生体位の実験には、麻酔した雑種成犬を用いた。総頸動脈より薬物を授与し、眼底カメラにて視神
経乳頭周辺の網膜細小動脈（外径50〝m）を観察した。サブスタンスPおよびニトログリセリンの動
脈内注入は細小動脈を拡張した。ノルエビネフリンは逆に用量依存性の血管収縮をひきおこした。サ
ブスタンスPによる血管拡張は一酸化窒素（NO）合成酵素阻害薬であるN（；－ニトローしアルギニン（し
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闊F、
NA）の前処置により著明に抑制され、この反応はL－アルギニンの追加投与により回復した。一方、
ニトログリセリンによる血管拡張はLNA処置で抑制されなかった。従って、サブスタンズpによるイ
ヌ網膜細′ト動脈の拡張反応は、しアルギニンより産生される内因性のNOないしNO関連物質を介する
ことが結論される。
次に、サブスタンスPの作用機序を詳しく検討する目的で眼球に入る直前の外径約150〃mの網膜中
心動脈の条片標本を使用した。標本を栄養液中に懸垂し、その等尺性張力変化を記録した。内皮が正
常の動脈標本はサブスタンスPにより用量依存性七弛緩し、この弛緩は内皮除去により消失した。こ
の事から、サブスタンスPによる網膜動脈の弛緩は内皮から遊離さ’れる拡張物資によると考えられる。
また、サブスタンスPの弛緩は、生体位の実験で観察されたのと同様・に、LNA処置により消失し、L－
アルギニンで回復した。NOおよびニトログリセリンによる弛緩はLNAの影響をうけなかった。これ
らのことより、動脈条片でのサブスタンスPによる弛緩は、内皮でL－アルギニンより合成・遊離され
るNOによってぴきおこされることが示唆される。
本研究は、手術侵襲の少ない生体位のイヌで網膜細小動脈においてNO遊離によると思われる血管
拡張をはじめて認め、このNOが内皮由来であることを摘出動脈で明らかにした科学的貢献度の極め
て高いものである。また、臨床的にも眼底検査により評価が可能の動脈硬化や高血圧の成因を考える
上に、重要な情報を提供したと言える。よって、博士（医学）の学位を授与するに値すると評価され
た。
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